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Angioedem (AE) bez urtikarije je bezbolni i ograničeni otok subkutanog ili submukoznog, rahlog intersticijskog tkiva koji nastaje 
brzo, u epizodama od nekoliko do više sati u obliku blijedih „jastučića“  u koži, mukoznom tkivu lica, usana, usne šupljine, ždrije-
la, larinksa i genitalija ali može zahvatiti i sluznicu gastrointestinalnog trakta. U kliničkoj praksi najčešće se angioedemu pripisuje 
alergijska etiologija što može biti pogrešno a standarna antialergijska terapija neučinkovita. AE se klasificiraju prema uzročnim 
medijatorima u bradikininske (hereditarni, stečeni, izazvan ACE inhibitorima), histaminske (alergijske) i AE posredovane mje-
šavinom medijatora (pseudoalergijske reakcija na NSAID). Postoji i idiopatski AE čija je etiologija nepoznata. Incidencija AE je 
povećana pa je to najčešći razlog hospitalizacije od svih alergijskih bolesti. Incidencija angioedema posredovanog inhibitorima 
konvertaze angiotenzina I (ACEi) iznosi 0,1-0,7% i taj se oblik AE još nedovoljno često prepoznaje. Dijagnoza AE temelji se na 
anamnezi (hereditarni, pojava nakon 4. dekade života, ekspozicija alergenima, uzimanju ACEi) te na laboratorijskim nalazima se-
rumskog C1Inh ili njegove funkcije. Kod tipa 1 HAE i razina C1Inh i njegova funkcionalna sposobnost je manja od 50%, a kod tipa 
2 HAE razina C1Inh je uredna, a funkcionalna sposobnost slaba. Angioedem posredovan ACEi dokazuje se pojavom AE kod tera-
pije, a regresijom nakon izostavljanja lijeka. Teške atake AE liječe se koncentratom C1Inh te ikatibantom, selektivnim blokatorom 
bradikininskih receptora B2. Profilaksa se provodi atenuiranim androgenima  (danazol, stanazolol, oksandrolon) ili fibrinoliticima.
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Uvod
angioedem (ae) je bezbolni i ograni9eni  otok sub-
kutanog ili submukoznog, rahlog intersticijskog 
tkiva. nastaje brzo, u epizodama od nekoliko do 
više sati, naj9ešće je asimetri9an i neovisan o utjeca-
ju gravitacije. posljedica je ekstravazacije tekućine 
kroz povećano propusne krvne žile što je posredo-
vano vazoaktivnim medijatorima. Javlja se u obliku 
blijedih „jastu9ića“  u koži, mukoznom tkivu lica, 
usana, usne šupljine, ždrijela, larinksa i genitalija, 
ali može zahvatiti i sluznicu gastrointestinalnog 
trakta. nakon rezolucije ae ne ostavlja posljedice 
u zahvaćenom tkivu, ali akutne epizode mogu biti 
potencijalno opasne ako su lokalizirane na glasni-
cama i jeziku.
epidemioLogiJa
Brojne studije navode da je incidencija angioedema 
posredovanog inhibitorima konvertaze angiotenzi-
na i (acei) 0,1-0,7 % (prema nekim autorima i do 
6%) (1). porast primjene acei povezuje se s većom 
prevalencijom ae u jedinicama hitnog prijma (2). 
smatra se da tom tipu pripada 20-40% svih nehere-
ditarnih ae koji se tretiraju u hitnom prijmu, a da 
bi zbog 9este neprepoznatosti tog problema realne 
brojke mogle biti i veće (3-5). U jednoj šestogodiš-
njoj studiji na:eno je da je 60% svih ae koji su za-
htijevali hospitalizaciju, a lokalizirani su na usna-
ma i jeziku, uzrokovano acei (6). acei  su vodeći 
uzrok ae posredovanih lijekovima (7,8). 
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meHanizam nastanka angioedema 
prema uzro9nim medijatorima, ae se mogu klasi-
icirati u tri skupine: 1) bradikininski angioedemi, 
2) histaminski angioedemi i 3) ae posredovani 
mješavinom medijatora u pseudoalergijskoj reakci-
ji. osim navedenih, može se razlikovati  i skupina 
idiopatskih angioedema patogenetski mehanizam 
kojih nije jasan (tablica 1).
nakupljanje tekućine u tkivu  posljedica je stimu-
lacije receptora na endotelnim stanicama kapilara i 
venula, što dovodi do njihove dilatacije i povećane 
propusnosti, te izlaska plazme u okolno tkivo.  ra-
zlikovanje ae na temelju uzro9nih medijatora važ-
no je zbog terapijskih odabira.
Kininsko-kalikreinski  sustav
kininsko-kalikreinski sustav je slabo deinirana 
skupina velikih i malih proteina uz skupinu enzi-
ma u krvi, koji sudjeljuju u upalama, kontroli krv-
nog tlaka, koagulaciji krvi i prijenosu boli. kinini 
su skupina bioloških izrazito aktivnih polipeptida 
sastavljenih od  9 do 11 aminokiselina. nastaju iz 
plazmatskog, inertnog proteina kininogena djelo-
vanjem serumskih ili tkivnih enzima, nazvanih ka-
likreinima. kalikreini nastaju djelovanjem koagula-
cijskog faktora Xiia na aktivaciju prekalikreina (sl. 
1). važni kinini kao bradikinin (peptid od 9 aminoki-
selina) i kalidin poznati su proupalni medijatori jer 
djeluju kao lokalni vazodilatatori, bronhokonstrik-
tori glatkih mišića te povećavaju propusnost krvnih 
žila.  Bradikinin djeluje na B1 receptore (javljaju se 
kao rezultat ozljede tkiva ) za koje se pretpostavlja 
da imaju ulogu u kroni9noj boli, te u upalnim pro-
cesima (9). B2 receptori su konstitutivno izraženi i 
sudjeluju u vazodilatacijskoj ulozi bradikinina (10). 
kinini tako:er aktiviraju enzim fosfolipazu koja po-
većano  otpušta arahidonsku kiselinu iz membra-
na stanica nakon 9ega arahidonska kiselina postaje 
supstrat za stvaranje prostaglandina e2 (pge2). U 
razgradnji bradikinina sudjeluju 3 kinaze: angioten-
zin-konvertirajući enzim (ace), aminopeptidaza p 
(app) i karboksipeptidaza n (cpn) koji ga cijepaju 
na mjestima 7-8, 1-2, 8-9 (11,12). Uloga kininsko-ka-
likreinskog  sustava u bolestima nije potpuno jasna 
i zbog povezanosti s upalnim stanjima i patogene-
zom visokog krvnog tlaka intenzivno se istražuje.
otpuštanje bradikinina je iziološki  regulirano s 
više inhibitora. c1 inhibitor je najvažniji iziološki 
inhibitor plazmatskog kalikreina, faktora Xia, fak-
tora Xiia, proteaza u ibrinolizi i proteina  kom-
plementnog puta, što ga 9ini regulatorom tih me-
:usobno povezanih proinlamacijskih putova (sl. 
2). deicitom c1- inH,  kalikreinu iz plazme je 
„dozvoljeno“da se aktivira što vodi produkciji bra-
dikinina. drugi važan inhibitor medijatora krvi je 
ace (angiotensin converting enzyme), aktivator 
angiotenzina. inhibicija njegove aktivnosti, npr. u 
terapiji hipertenzije, dovodi do smanjene konver-
zije angiotenzina i u vazokonstriktorni angiotenzin 
ii. paralelno s u9inkom na raas (renin-angioten-
zin-aldosteron sustav) o9ituje se u9inak na sma-
njenje degradacije bradikinina. veće koncentracije 
bradikinina u nekih osoba dovode do simptoma 
suhog kašlja, dok se u drugih javljaju bradikininski 
angioedemi, potencijalno opasni, lokalizirani otoci 
regije glave i vrata. prema nekim autorima povoljan 
u9inak ace inhibitora  na arterijsku hipertenziju, 
ventrikularni remodeling nakon infarkta miokar-
da i dijabeti9ku nefropatiju  posljedica su njihovog 
u9inka na kininsko-kalikreinski sustav. kada je 
zbog djelovanja acei povećana razina bradikini-
na u krvi, uklju9uju se paralelni metaboli9ki putovi 
koji  tu razinu pomalo smanjuju. Jedan od enzima 
u tim putevima je aminopeptidaza p. osobe koje 
tablica 1.  
Klasiikacija angioedema
Tip AE Hereditarni    Stečeni Izazvan lijekovima Alergijski Pseudoalergijski Idiopatski
Uzroci mutacija gena za C1-INH teške i/ili kronične bolesti ACE inhibitori alergen NSAID i drugi lijekovi nepoznati
Medijatori br a d  i k i             n i n histamin razni nepoznat
Sl. 1. Stvaranje bradikinina u kininsko-kalikreinskom 
sustavu
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Sl. 2. Zahvatna mjesta inhibitornog djelovanja C1-INH  i  ACE u me:usobno povezanim proinlamatornim putovima: 
1) kalikreinsko- kininskog sustava, 2) ibrinolize,  3) RAAS i 4) sustava komplementa
imaju genetske defekte u tom metabolizmu nositelji 
su rizika razvoja neželjenih edema kada se razina 
bradikinina djelovanjem acei poveća. to potvr:u-
je nalaz niže koncentracije aminopeptidaze p u bo-
lesnika s angioedemom i terapijom acei.
kLiniČke karakteristike  
BradikininskiH angioedema 
angioedemi koji se razvijaju postupno, tijekom ci-
jelog dana ili možda dana i po, a koji i regrediraju 
prolongirano, tijekom 2 ili 9ak 4 dana, suspektni su 
na bradikininsku etiologiju. veza  izme:u nastalih 
simptoma  i mogućeg uzroka nije uvijek o9ita kao 
npr. kod angioedema izazvanih ace inhibitorima 
koji se mogu pojaviti tek tjedan dana nakon uvo-
:enja lijeka ili tek nakon povećanja doze, a nekad 
i tek nakon više godina lije9enja. sli9no je s heredi-
tarnim angioedemima kada je negativna obiteljska 
anamneza. kod bradikininskih ae tipi9an je slab 
u9inak terapije antihistaminicima, kortikosteroidi-
ma i adrenalinom.
me:u bradikininskim angioedemima treba razli-
kovati tri etiološke skupine: 1) hereditarni ae, 2) 
ste9eni bradikininski ae i 3) bradikininski ae in-
duciran lijekovima.
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Hereditarni angioedem
Hereditarni angioedem (Hae) posljedica je na-
sljednih defekata gena koji kodiraju c1-inhibitor ili 
druge proteine u kininskom putu kao npr. amino-
peptidazu p. iako se angioedemi pojavljuju od dje-
tinjstva, naj9ešće se ae dijagnosticira u pubertetu 
i ranoj mladosti, kada se atake u trajanju 2-4 dana 
javljaju nakon trauma, infekcija, emocionalnih stre-
sova i zubarskih inervencija a intenzitet se povećava 
menstruacijama i ovulacijama. Hae se 9esto vi:aju 
u više 9lanova obitelji koji autosomno dominantno 
naslje:uju mutacije gena za c1-inhibitor. Frekven-
cija javljanja edema varira pa se u trećina bolesnika 
javlja više od 12 epizoda godišnje,  40% bolesnika 
ima od 6 do 11 epizoda u godini, a trećina bolesnika 
doživi manje epizoda ili 9ak nemaju simptome. U 
najvećeg broja bolesnika (70-80%) javljaju se abdo-
minalni gr9evi, a uz to i mu9nina, povraćanje i pro-
ljev. nespecii9na abdominalna simptomatologija 
može voditi do pogrešne dijagnoze pa su zabilježe-
ne i nepotrebne kirurške intervencije. ataku otoka 
larinksa imalo je 50% bolesnika barem jedamput u 
životu. Laringealni edem može brzo, tijekom manje 
od 4 sata, progredirati do potpune laringealne op-
strukcije koja može biti fatalna. 
zbog potreba dijagnosti9kog postupka važno je 
razlikovati tri oblika poremećaja funkcije i sinteze 
c1 inhibitora: 1) niska koncentracija serumskog c1-
inhibitora, 2) c1-inhhibitor u serumu je normalan, 
a njegova je funkcija poremećena, 3) estrogenski, 
nasljedni  Hae,  gdje je koncentracija c1-inhibitora 
normalna, mutacija gena poga:a aktivnost faktora 
Xii, a u mehanizam nastanka edema uklju9eni su 
aminopeptidaza p i ace zbog kojih se razina bradi-
kinina ne smanjuje.
Ste9eni bradikininski angioedem
teške bolesti u starijih osoba, kao npr. neoplazme 
B stanica, autoimune bolesti  te druge bolesti u ko-
jima dolazi do deicita c1 inhibitora ili poremećaja 
njegove funkcije mogu dovesti i do pojave angio-
edema. naj9ešći uzrok je  abnormalna produkcija 
razli9itih autoantitijela.  
Angioedem izazvan ACE inhhibitorima 
za razliku od ae uzrokovanih histaminom, angioe-
demi izazvani inhhibitorima ace(aiia) obi9no do-
laze izolirano, bez urtikarija i/ili svrbeža, nerijetko 
uz lokalnu bol, osjetljivost i nelagodu. naj9ešća lo-
kalizacija su jezik i mukozne membrane orofarinksa 
i periorbitalno/perioralna regija. rje:e lokalizacije 
su o9ni kapci, obrazi, nos, git (crijeva) i genitalno 
podru9je.
Bolesnici su obi9no stariji i bez  „alergijske povijesti 
bolesti“. ae nije povezan s kašljem koji je mnogo 
9ešća neželjena sporedna pojava te terapije. tipi9-
no mjesto lokalizacije su usne, jezik, usna šupljina, 
ždrijelo, farinks i subgloti9no podru9je. može se ja-
viti i edem  tankog crijeva a na ct abdomena vidi se 
dilatiranu i zadebljanu stijenku i ascites. ovu etiolo-
giju treba uzeti u obzir diferencijalno-dijagnosti9ki 
kada se zbog nejasnog stanja u abdomenu indicira 
kirurški zahvat. 
tablica 2
Čimbenici povišenog rizika za nastanak angioedema posredovanog ACEi 
Stupanj rizika Bolesnici Referenca
3-4 x pripadnici crnačke rase 18
4 x bolesnici s osipom u anamnezi 18
1,5 x bolesnici stariji od 65 godina 18
oko 2 x bolesnici sa sezonskim alergijama 18
14 x u bolesnika tijekom prvog tjedna terapije ACEi 18
50% više ženski spol 33
24x bolesnici s kardijalnim transplantatom, imunosupresija 34
5x bolesnici s transplantiranim bubregom 34
pušači 32
bolesnici s idiopatskim angioedemom
alergija na plodove mora
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angioedem se može javiti unutar jednog tjedna 
od po9etka terapije acei, ali i tek nakon poveća-
nja doze ili nekoliko godina kasnije, odnosno ti-
jekom cijelog vremena uzimanja terapije. ovisno 
o vremenu nastanka, aiia možemo podijeliti na 
rane i zakašnjele. rani se naj9ešće javljaju u prvom 
tjednu terapije gdje je incidencija povećana za 14 
puta (13,14). povećani rizik perzistira tijekom pr-
vog mjeseca terapije u do 9 puta većoj incidenciji 
(14). zakašnjeli ae  javljaju se nakon dužeg vreme-
na pod terapijom, nekada i godina. do 30% aiia 
nastane mjesecima i/ili godinama (i do 7 godina) 
nakon po9etka terapije (1,15). važna zna9ajka aiia 
je recidiv. zbog neprepoznavanja uzroka pacijenti 
imaju multiple epizode, nastavljaju uzimati lijek što 
dovodi do sve  u9estalije incidencije težih i život-
no ugrožavajućih simptoma. prestanak terapije je u 
većini slu9ajeva dovoljan za povla9enje simptoma, 
iako je prema nekim ispitivanjima rizik od stvaranja 
angioedema visok još nekoliko mjeseci. opisan je 
slu9aj pacijenta koji je tijekom 3 godine 18 puta bio 
otpušten iz bolnice bez promjene terapije sve dok 
se nije posumnjalo na aiia (16). Jedna studija iz ar-
kansasa, sad pokazala je da u 29% hospitaliziranih 
pacijenata aiia nije bio prepoznat pa se nastavilo 
s uzimanjem terapije i nakon otpusta iz bolnice (5). 
incidencija aiia nije povezana s odre:enim acei, 
dužinom terapije, dozom ili dodatnom medikaci-
jom. tolerancija na jedan acei ne isklju9uje rizik 
stvaranja ae pri promjeni terapije na drugi acei. 
postoje neki rizi9ni 9imbenici koji su razlog 9ešće 
pojave ae pri uzimanju acei kod nekih bolesnika 
(tablica 2).
edem jezika je naj9ešći nalaz kod aiia i to može 
zahtijevati ili dužu opservaciju ili  hospitalizaci-
ju.  U oko 13-22% bit će potrebna intervencija, ako 
je zahvaćen larinks i gornji dišni putevi. Životno 
ugrožavajući ae gornjeg dišnog puta javlja se u 
oko  25-39% svih aiia (4,17). neke epizode  mogu 
biti rezistentne na terapiju pa 9ak i fatalne (18,19). 
studije pokazuju da je hospitalizacija bolesnika s 
razvijenim aiia bila neophodna u gotovo polovice 
slu9ajeva (17,20). intubacija ili traheostomija bila je 
potrebna u 5-16% hospitaliziranih (20, 21), a zabilje-
žena su 4 smrtna ishoda od kojih dva nisu bila po-
vezana s uporabom acei (17).  prije dva desetljeća 
je incidencija intubiranih bolesnika s aiia bila 22% 
a ukupni mortalitet 11% (17). U prošlom desetljeću 
mortalitet je dramati9no pao, najvjerojatnije zbog 
rane terapijske intervencije. osim toga, veliki broj 
epozoda aiia je blažeg stupnja i regredira nakon 
izostavljanja lijeka.
visceralni angioedem (aiai, engl.acei induced 
angioedema of the intestine), uz simptome ab-
dominalnih kolika, povraćanja, diareje i ascitesa 
(povremeno i edemom lica i/ili orofarinksa) rje:a 
je pojava u aiia (22). diferencijalno-dijagnosti9ki 
treba uzeti u obzir ovu etiologiju kod ponavljajućih 
abdominalnih kolika kojima se ne može naći uzrok i 
indiciranog kirurškog zahvata zbog nejasnog stanja 
u abdomenu. aiai se dijagnosticira isklju9enjem 
drugih uzroka i regresijom simptoma nakon pre-
stanka uzimanja lijeka. Ultrazvuk i/ili ct abdome-
na imaju važnu ulogu u ranoj dijagnostici i preve-
niranju nepotrebnih kirurških zahvata. taj oblik ae 
9eš9e se javlja u  žena što se dovodi u vezu s estra-
diolom. opisani su slu9ajevi akutnog abdomena i 
subileusa  (23, 24) .
primjena acei ne preporu9a se bolesnicima s epi-
zodama angioedema otprije, bez obzira na njegovu 
etiologiju ili oblik.
angioedemi posredovani  
mediJatorima mastocita
angioedemi koji se jave naglo, nekoliko minuta 
nakon ekspozicije alergenu, do punog opsega se 
razviju tijekom nekoliko sati a regrediraju tijekom 
jednog do dva dana, tipi9na su slika alergijske re-
akcije ranog tipa i edema posredovanog medija-
torima mastocita. mastociti su proupalne stanice 
tablica 3. 








AE   
Koncentracija C1 inh niska norm./visoka norm niska
Funkcija  C1 inh slaba slaba norm slaba
Koncentracija C4 niska niska norm niska
Koncentracija C1q norm norm norm niska
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citoplazme ispunjene granulama bogatim vazoak-
tivnim medijatorima (histamin, leukotrijeni, prosta-
glandini i drugi). medijatori dospijevaju u okolno 
tkivo degranulacijom mastocita ili otpuštanjem bez 
degranulacije. mastociti su središnja izvršna stani-
ca u alergijskoj reakciji prvog oblika (histaminski 
angioedemi), ali i u pseudoalergijskim bolestima 
provociranim nesteroidnim protuupalnim lijekovi-
ma (nsaid). U potonjim bolestima mastociti su, i 
bez provokacije, stalno aktivirani, poja9ano je eks-
primiran enzim sintaza leukotrijena c4 (Ltc4s), ot-
puštaju lipidne medijatore a da se ne degranuliraju 
(angioedemi su posredovanim mješavinom medija-
tora). treći na9in na koji se otpuštaju mastocitni me-
dijatori je direktna, izikalna degranulacije stanice 
(tzv. nespecii9na histaminoliberacija). 
diJagnostika angioedema
odre:ivanjem komponenti komplementa mogu se 
razlikovati podtipovi bradikininskih angioedema 
(tablica 3). U bolesnika koji imaju dokazan Hae po-
navljanje koncentracije c1 inhibitora nije potrebno.
ne postoji test kojim bi se moglo otkriti pacijente 
koji će razviti aiia. potvr:ivanje dijagnoze temelji 
se na anamnezi, potvr:enoj ingestiji acei, isklju9e-
njem drugih uzroka i regresijom simptoma nakon 
ukidanja lijeka. ponekad se koristi ljestvica vjerojat-
nosti naranjo. U nekim su studijama tijekom epi-
zode aiia, na:ene 7,3 puta veće vrijednosti crp-a, 
1,5 put  veće vrijednosti ibrinogena i 12 puta više 
bradikinina u plazmi od normale (25,26,27). 
diFerenciJaLna diJagnoza  
angioedema
prema literaturnim podacima u oko 38% slu9aje-
va nije se mogao naći uzrok angioedema, 23% su 
nasljedni edemi, u 11% uzrok su acei, 7% su po-
vezani s drugim bolestima (infekcija, autoimune 
bolesti), 2% su posljedica ste9ene deicijencije c1 in-
hibitora, a 3% su ostali tipovi angioedema.  diferen-
cijalno dijagnosti9ki treba isklju9iti sljedeće bolesti: 
kožne edeme razne druge etiologije, alergijski kon-
taktni dermatitis (vidljive promjene na koži, obi9no 
prisutna bol i pe9enje), celulitis (povišena tempera-
tura izraziti eritem), limfedem (naj9ešće povezan s 
rozaceom, promjene kože), edem kapaka, autoimu-
ne bolesti, hipotireozu, hipertireozu, sindrom vene 
kave i tumore.
LiJeČenJe angioedema
Lije9enje angioedema se primjenjuje akutno ali i 
proilakti9ki s ciljem sprje9avanja pojave ili smanje-
nja frekvencije ae. U akutnim atakama primarni je 
cilj izbjeći intubaciju ili traheotomiju, ili ih primije-
niti na vrijeme.   
Lije9enje akutnih ataka
alergijske reakcije, a osobito anailaksija, brzog su 
nastanka i potencijalno opasne. kod angioedema i 
kompromitiranog disanja te cirkulatornog kolapsa 
adrenalin se mora primijeniti bez odga:anja bez ob-
zira na to što nema etiološke dijagnoze. anailakti9-
ka reakcija lije9i se prema smjernicama za lije9enje 
anailakti9nog šoka djece i odraslih radne skupine 
Hrvatskog društva za alergologiju i klini9ku imu-
nologiju (28). terapija prvog izbora je adrenalin a 
uz to kortikosteroidi i antihistaminici. najbrži je 
po9etak djelovanja antihistaminka prve generacije 
npr. difenhidramin 25-50 mg svakih 6 sati, ali se 
može primijeniti i druga generacija blokatora H1 
receptora koji nemaju sedirajuće djelovanje. me-
tilprednizolon u dozi od 40 mg adekvatna je inici-
jalna terapija.
Hereditarni angioedem. U akutnim atakama Hea po-
stoji nekoliko terapijskih izbora: 1) rekombinantni 
ili pro9iš9eni c1 inhibitor plazme, 2) blokator bradi-
kininskih receptora (ikatibant) i 3) inhibitor kalikre-
ina u plazmi (ekalantid) (29).
1. Nadoknada manjka C1 inhibitora
nadoknada manjka c1 inhibitora provodi se pri-
mjenom rekombinantnog proteina ili proteina iz 
pro9išćene plazme što je komercijalno dostupno. 
standardne doze komercijalnih preparata su:  
• Berinert (odobren od Fda u listopadu 2009. za  
 edem lica i gastrointestinalnog trakta) - 1,300 j.
 (20 j/kg), intravenski, samo 1X (maksimalna   
 doza)
• cinryze - 1,500 j. (20 j/kg)  intravenski, samo 1X  
 (maksimalna doza)
• rekombinantni c1 inhibitor - 1,500 j. (20 j/kg)   
 intravenski, samo 1X (maksimalna doza)
2. Blokator bradikininskih receptora tipa 2 
ikatibant (Firazyr), blokator bradikininskih recep-
tora, je mali sintetski peptid od 10 aminokiselina, 
registriran u eU. zbog svoje sli9nosti sa strukturom 
bradikinina specii9no se i selektivno natje9e za re-
ceptore tipa 2. supkutano primijenjena, samo jedna 
doza od 30 mg u 3 mL,  brzo prekida razvoj kutanih, 
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laringealnih  i intestinalnih edema te sprje9ava nove 
pojave, isklju9ujući vezanje bradikinina. ikatibant je 
indiciran je u Hae tipa i i ii. U slu9aju laringealnih 
edema prvo olakšanje simptoma javlja se već nakon 
36 minuta. srednja se vrijednost vremena trajanja 
edemske atake skraćuje i kod lije9enja ikatibantom 
iznosi 10 sati u usporedbi s traneksami9nom kiseli-
nom (analog epsilon aminokapronske kiseline) gdje 
edemi traju 51 sat. primjenom ikatibanta naj9eš9e 
nema potrebe za dodatnim lijekovima što se uobi-
9ajeno primjenjuju u atakama  Hea: analgeticima, 
antiemeticima, antihistaminicima, atenuiranim an-
drogenima, koncentratima c1 inhibitora, kortiko-
steroidima, inhibitorima protonske pumpe, tranek-
sami9nom kiselinom. Jedna doza lijeka naj9ešće je 
dovoljna za tretman atake.
3. Inhibitor kalikreina u plazmi
nedavno je Fda odobrila inhibitor plazmatskog 
kalikreina ekalantid (ecallantide-kalbitor) samo za 
lije9enje akutnih ataka Hea. ecallantide primijenjen 
supkutano djeluje brzo smanjujući trajanje epizode 
angioedema kada je primijenjen 2-4, pa 9ak i do 6 
sati nakon pojave simptoma. U9inak je bio zna9ajno 
bolji od skupine placebo u kojoj je bilo potrebno i 
do 24 sata da se postigne kompletna ili gotovo kom-
pletna kožna remisija. skraćivanje epizoda gr9evi-
tih bolova u abdomenu koji mogu perzistirati i do 
tri dana, reduciranje drugih simptomatskih lijekova 
kao npr. analgetika te skraćivanje boravka u bol-
nici, napredak je u tretiranju bolesnika. najozbilj-
nija nuspojava ekalantida je anailaksija pa se lijek 
može primjenjivati samo u zdravstvenim ustanova-
ma osposobljenima za njeno lije9enje.  
adrenalin koji se 9esto daje kod edema bilo koje eti-
ologije može nekada imati prolaznu korist u bole-
snika s akutnom atakom Hae, dok su antihistamini-
ci i sistemski kortikosteroidi neu9inkoviti.
svježe smrznuta plazma, koju se u prošlosti više 
primjenjivalo, paradoksalno, može generirati nove 
koli9ine bradikinina pa  dovesti i do egzacerbacije. 
zbog toga se prednost daje primjeni c1 inhibitora, 
blokatorima bradikininskih receptora  i  inhibitori-
ma kalikreina 
Proilaksa hereditarnog angioedema
za kvalitetu života bolesnika važno je smanjenje 
frekvencije ili potpuni izostanak edema. tako:er 
bitnu ulogu ima i smanjenje izostanaka s posla kao 
i broj dana kada npr. oticanja ruku otežavaju funk-
ciju, a oticanja stopala nošenje obuće. proilaksa 
angioedema zna9i manje narkotika i antiemetika 
u hitnoj službi zbog abdominalnih kolika te bolje 
podnošenja kontracepcijskih pilula.
nekoliko je proilakti9kih lijekova i to: 1) atenuira-
ni androgeni, 2) antiibrinolitici (epsilon aminoka-
pronska i traneksami9na kiselina) i 3) c1 inhibitori. 
1. Atenuirani androgeni
dugotrajna primjena atenuiranih androgena (dana-
zol – modiicirani testosteron, 50-400 mg peroralno, 
oksandrolon i stanozolol - sintetski  steroidi dobi-
veni iz dihidrotestosterona i testosterona) može 
smanjiti broj ataka na prihvatljivu mjeru, ali ima 
neprihvatljive neželjene reakcije i/ili neadekvatnu 
u9inkovitost. Bolesnici izbjegavaju uzimanje andro-
gena koji u nekih dovode do promjene raspolože-
nja, povećanja tjelesne težine, facijalnog hirzutizma 
i menstrualnih abnormalnosti (dismenoreja), kao i 
abnormalnosti jetrenih testova i serumskog koleste-
rola. androgene treba izbjegavati u djece i trudnica 
koje trebaju dugotrajnu proilaksu.   
2. Antiibrinolitici
ako primjena dvaju razli9itih androgena u malim 
dozama nije podnošljiva za postizanje dugotrajnog 
proilakti9kog u9inka može se pokušati antiibrino-
liticima (traneksami9na kiselina i epsilon amino-
kapronska kiselina). danas se ti lijekovi sve manje 
koriste, jer povećavaju rizik tromboze, gr9eva miši-
ća, mialgija i dovode do porasta mišićnih enzima. 
antiibrinolitici ne utje9u zna9ajnije na broj ataka. 
doza za odrasle je 1-1,5 g 3-4 puta dnevno.
3. Nadoknada manjka C1 inhibitora
nadoknada c1 inhibitora korisna je i u dugotrajnoj 
proilaksi kao i u akutnoj ataki, kako je već opisano. 
svježe smrznuta plazma je u dugotrajnoj proilaksi 
nekorisna. 
Angioedem uzrokovan ACEi i blokatorima recep-
tora angiotenzina
kod pojave edema u bolesnika na terapiji acei, li-
jek treba izostaviti. nakon toga se simptomi povu-
ku u roku 24-48 sati. treba imati na umu da rizik 
recidiva može zaostati još nekoliko mjeseci. primje-
na atii blokatora sigurna je alternativa u većine bo-
lesnika koji su imali edem uz ace inhibitore. U vrlo 
malog broja osoba edem se može javiti i na blokatore 
atii s iznimkom telmisartana pri primjeni kojeg još 
nije zabilježen ni jedan slu9aj. U9inkovitost primje-
ne antihistaminika i glukokortikoida u toj skupini 
ae nije dokazana. opisana su dva slu9aja uspješne 
primjene svježe smrznute plazme. U jednoj maloj 
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studiji Bas i sur. su lije9ili ikatibantom akutne ede-
me izazvane acei (30). simptomi su regredirali u 
roku od 4 sata dok je prema retrospektivnim poda-
cima kod bolesnika lije9enih metilprednizolonom i 
klemastinom za regresiju simptoma trebalo 33 sata. 
zaklju9ak je autora da u ovom obliku ae terapija 
ikatibantom može biti u9inkovita.
Idiopatski angioedem (bez urtikarije).
iako alergijska etiologija u tom obliku angioedema 
nije dokazana empirijski se u inicijalnoj terapiji pre-
poru9a primjena cetirizina i desloratadina 2 puta/
dan. primijećeno je da oko 86% bolesnika reagira na 
tu terapiju, dok se ostali ne poboljšavaju niti nakon 
dodavanja kortikosteroida (31).
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S U M M A R Y
INCREASING INCIDENCE OF ANGIOEDEMA WITHOUT URTICARIA –  
CLINICAL FEATURES
a. stiPiĆ MarKoviĆ and M. janžeKoviĆ1
Department of Clinical Immunology, Pulmonology and Rheumatology, University Department  
of Medicine, Sveti Duh University Hospital, Zagreb and 1Topusko Health Resort, Topusko, Croatia
The causes of angioedema (AE), a self-limited, localized swelling of subcutaneous tissue or mucosa unaccompanied by urticaria, 
are diverse. The commonly applied label of “allergic” is frequently wrong and standard anti-allergic therapy can be ineffective. 
Types of AE could be categorized according to mediators which mediate vascular leakage: bradykinin AE (hereditary, acquired, 
angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEi)-related), histamine AE (allergic etiology), and various mediators mediated AE 
(pseudoallergic reaction to non-steroidal anti-inflammatory drugs). Idiopathic AE is a poorly understood syndrome. The growing 
relevance of AE without urticaria has been highlighted; angioedema is the most common cause of hospital admission among all 
acute allergic diseases. The diagnosis of AE is based on the presence of family history (hereditary), absence of family history with 
the onset during or after the fourth decade of life (acquired C1Inh deficiency), and treatment with ACEi (ACEi-related angioede-
ma). About 0.1%-0.7% of patients taking ACEi develop angioedema as a well-documented but still frequently unrecognized side 
effect of drugs. Laboratory diagnosis is enabled by measuring serum levels of C1Inh antigen or C1Inh function. Type 1 (heredi-
tary angioedema (HAE) was diagnosed when both antigenic and functional levels of C1Inh were below 50% of normal, and type 
2 when functional levels of C1Inh were low, along with antigenic levels normal or higher. ACEi-related AE is diagnosed when AE 
recurs during therapy and disappears upon withdrawal. Symptoms may appear several years after therapy introduction. Severe 
acute attacks should be treated with C1Inh concentrate and icatibant, a selective and specific antagonist of bradykinin B2 recep-
tors. Prophylaxis with attenuated androgens (danazol, stanazolol, oxandrolone) is effective in preventing symptom development.
Key words: angioedema, bradykinin, C1Inh deficiency
a. stipić marković, m. Janžeković. trend povećane incidencije angioedema bez urtikarije – klini9ke osobitosti
acta med croatica, 65 (2011)  119-127
